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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft verbesserte Knochensiegel zum Stillen lokaler Blutungen am Knochen. 
[0002] Knochensiegel oder Knochenwachse dienen zum mechanischen Verschluss blutender Knochenwunden. Re- 
5 sorbierbare Knochensiegel haben den Vorteil gegenuber den nicht resorbierbaren Knochenwachsen, daft sie vom 
Korper vollstandig verstoffwechselt werden, ohne entziindliche Erscheinungen, insbesondere makrophagen-induzierte 
Fremdkorperreaktionen, hervorzurufen. 

[0003] Solche resorbierbaren Wachse zur mechanischen Blutstillung an korpereigenem Hartgewebe, insbesondere 
Knochen, sind bekannt und beispielsweise Gegenstand der EP 0 100 981 . Die dort beschriebenen Wachse oder Siegel 

10. zeichnen sich dadurch aus, daft sie aus bei Korpertemperatur zahviskosen bis festen wachsartigen Polyesteroligome- 
ren von niederen Hydroxycarbonsauren bestehen. Aufgrund ihrer Struktur sind diese Wachse durch korpereigene 
Stoffwechselmechanismen abbaubar, wobei die Geschwindigkeit des Abbaus in an sich bekannter Weise einstellbar 
ist. Oligomere der Glykolsaure werden vom korpereigenen Stoffwechse! schneller abgebaut als solche der Milchsaure. 
Die Abbaugeschwindigkeit ist damit beispielweise durch Mischveresterung der beiden genannten Oxycarbonsauren 

15 regulierbar. Die bevorzugten Wachse weisen mittlere Molekulargewichte im Bereich von etwa 200 bis 1 500 und ins- 
besondere im Bereich von etwas 300 bis 1 000 auf. 

[0004] Zur Regeiung des mittieren Molekulargewichts dieser Polyesteroligomeren schlagt die genannte Patentschrift 
vor, monofunktionelle und/oder difunktionelle Alkohole oder Carbonsauren bzw. Carbonsaure-Anhydride und/oder pri- 
mare bzw. sekundare Monoamine mitzuverwenden. In an sich bekannter Weise kann dann durch Wahl geeigneter 
20 Mischungsverhaltnisse an Oxycarbonsauren und zusatzlicher monofunktioneller bzw. difunktioneller Komponente ein 
sich letztlich einstellendes mittleres Molekulargewicht vorherbestimmt werden. 

[0005] Gegenstand der GB 15 84 080 (Ethicon) ist die Verwendung von wasserloslichen Polymeren, insbesondere 
Polyethylenglykol mit Molmassen von 200-4000, in Knochensiegelmassen. 

[0006] Gegenstand der DE-PS 37 16 302 ist eine weiterfuhrende Optimierung solcher resorbierbarer Wachse. Be- ' 
25 schrieben ist in diesem Schutzrecht, daft besonders korper- und gewebevertragliche Wachse dann erhalten werden, 
wenn - unter Wahrung der allgemeinen Gesetzmaftigkeiten aus der vorher genannten Schrift - zur Einstellung des 
mittieren Molekulargewichts einganz bestimmter dreifunktioneller Alkohol, namlich Glycerin, eingesetzt wird. Die Kom- 
bination von Glycerin mit Oligoestern der Milchsaure und/oder der Glykolsaure fuhrt zu abbaubaren wachsartigen 
Komponenten der genannten Art, die sich bei der Implantation in lebendes Korpergewebe durch eine besonders gut 
30 ausgepragte Korpervertraglichkeit auszeichnen. 

[0007] Bei der praktischen Anwendung dieser bekannten und gut vertraglichen Substanzen zeigen sich jedoch auch 
weiterhin Nachteile wie z.B. eine starke Adhasion an Kunststoffe, schlechte Extrudierbarkeit oder auch eine nicht 
optimale Vlskositat bei Raumtemperatur. 

[0008] Die Lehre der vorliegenden Erfindung geht daher von der Aufgabe aus, korperresorbierbare Knochensiegel 
35 in mehrfacher Weise weiterhin zu verbessern. Insbesondere sollen Knochensiegelmassen zur Verfugung gestellt wer- 
den, die nicht die Nachteile einer starken Adhasion an Kunststoffen, wie z.B. chirurgischen Handschuhen, haben und 
ferner eine verbesserte Extrudierbarkeit aus Verpackungsmaterialien bei verbesserten mechanischen Eigenschaften, 
insbesondere der Vlskositat bei Raumtemperatur und bei Korpertemperatur, aufweisen unter Beibehaltung der blut- 
stillenden Eigenschaften. 

40 [0009] Die Lehre der Erfindung zur Losung dieser vielseitigen Aufgabenstellung geht von der Erkenntnis aus, daft 
ein solch anspruchsvoller Knochensiegel nur in einer ganz bestimmten Abstimmung der Einzelkomponenten erhalten 
werden kann. Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daft die Abmischung von Polyesteroligomeren ganz be- 
stimmter Zusammensetzungen mit dem wasserloslichen Polymer Polyethylenglykol (PEG) zu den in vieler Hinsicht 
verbesserten Knochensiegelmassen fuhren. 

45 [0010] Gegenstand der Erfindung ist dementsprechend ein Knochensiegel zur Stillung lokaler Blutungen am Kno- 
chen, dadurch gekennzeichnet, daft es aus einem Polyesteroligomeren, aufgebaut aus Glycerin Lactid, Glykolid und 
dem wasserloslichen Polymer PEG besteht. 

[001 1 ] Die Oligomersegmente der erfindungsgemaft beschriebenen optimierten Knochenwachse leiten sich von der 
Milchsaure und Glykolsaure ab. Im Allgemeinen setzt man die leicht handhabbaren Dimerisationsprodukte, d.h. das 
50 Lactid und das Glykolid, ein, jedoch ist es auch moglich, die monomeren Hydroxycarbonsauren als Ausgangsmaterial 
zu nehmen. Die Milchsaure bzw. das Milchsauredimere kann als optisch aktive Komponente oder auch als ein Gemisch 
der optisch aktiven Verbindungen als D,L-Lactid Verwendung finden. 

[0012] Als dritte Komponente, also als Coreaktant, wird in bekannter Weise zur Einstellung der gewunschten Oligo- 
merisierungsgrade Glycerin zugesetzt. 
55 [0013] Erfindungswesentlich ist nun die Abmischung der beschriebenen Polyesteroligomeren mit wasserloslichen 
Polymeren. 

[0014] Als wasserlosliches Polymer kommt Polyethylenglykol in Betracht. Dieses weist ein Molgewicht von 8 000 
bis 10 000 auf. In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform dieser Erfindung wird PEG 8000 verwendet. 
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[0015] Die Abmischung mit den Polyesferoligomeren erfolgt vorzugsweise so, daft der Gehalt an wasserlosiichen 
Polymeren 5 - 50 % betragt Insbesondere bevorzugt betragt der Gehalt 15-30 %. 

[0016] In besonders bevorzugten Ausfuhrungsformen dervoriiegenden Erfindung sind die Polyesteroligomeren auf- 
gebaut aus 1 Teil Glycerin und X Teilen Lactid und Y Teilen Glykolid, wobei X und Y jeweils unabhangig voneinander 
1, 2 oder 3 bedeuten konnen. 

[0017] Dabei sind insbesondere diejenigen besonders bevorzugt, bei welchen X + Y < 4 ist. 
[001 8] Die Herstellung der Polyesteroligomeren erfolgt nach den bekannten und in den voranstehend zitierten Schrif- 
ten beschriebenen ublichen Kondensationsverfahren und muss daher hier nicht naher beschrieben werden. So sind 
auch die Polyesteroligomere durch ein mittleres Molekulargewicht im Bereich von 200 bis 1 500 und vorzugsweise im 
Bereich von 300 bis 1 000 gekennzeichnet . 

[0019] Besonders bevorzugt sind Ausfuhrungsformen, in welchen die Polyesteroligomeren zusammengesetzt sind 
aus 1 Teil Glycerin, 2 Teilen Lactid und 1 Teil Glykolid oder auch aus 1 Teil Glycerin und jeweils 2 Teilen Lactid und 
Glykolid. 

[0020] In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform besteht das Polyesteroligomer aus 1 Teil Glycerin, 1 
Teil Lactid und 3 Teilen Glykolid. 

[0021] Femer wurde uberraschenderweise festgestellt, daft sich auch bevorzugte Produkte herstellen lassen, wenn 
man wahrend der Kondensationsreaktion eine Temperatur von 140° bis 160°C, vorzugsweise von 145° bis 155°C, 
wahlt. Diese Temperaturen liegen im Vergleich zu den sonst bei Kondensationsreaktionen ublichen Temperaturen 
niedriger. 

[0022] Die Oligomeren konnen nun entweder sterilisiert werden - vorzugsweise ^Sterilisation - oder aber auch direkt 
weiter verarbeitet werden. 

[0023] Die Abmischung solcher Polyesteroligomeren mit 15 - 30 % wasserloslichem Polymer fuhrt zu erfindungsge- 
mali besonders bevorzugten Knochensiegelmassen. 

[0024] Die Abmischung der Polyesteroligomeren mit den wasserlosiichen Polymeren kann einmal durch Kneten per 
Hand erfolgen oder - was bevorzugt und einfacher zu handhaben ist - durch einen Kneter bei etwas erhohten Tempe- 
raturen. Vorzugsweise wird zur vollstandigen Entgasung noch Vakuum angelegt 

[0025] Die Produkte werden vorzugsweise sterilisiert gelagert, wobei bevorzugt eine ^-Sterilisation durchgefuhrt wird. 
[0026] Die erfindungsgemaften Knochensiegel werden zur Stillung lokaler Blutungen am Knochen verwendet. Im 
Hinblick auf ihre Anwendung zeigen sie viele verbesserte Eigenschaften. 

[0027] Die erfindungsgemaften Eigenschaften werden wie Ciblich an anasthesierten Schweinen nach Thorakotomie 
durch direktes Auftragen auf das Sternum getestet Unter anderem sind die Adhasionseigenschaften der Abmischung 
auf dem spongiosen Knochen des Sternums, die Beurteilung der Klebrigkeit am chirurgischen Handschuh, die Auf- 
tragseigenschaften, die Beurteilung der Blutstillung nach bestimmten Zeitspannen sowie die Beurteilung des Eindrin- 
gungsvermogens in die Spongiosa und Beurteilung des Oberflachenfilms die Prufkriterien. 

[0028] Die verbesserten Knochenwachse zeigen nun eine geringe Adhasion an Kunststoffe (z.B. chirurgische Hand- 
schuhe), sie weisen eine verbesserte Viskositat bei Raumtemperatur und Korpertemperatur auf, eine verbesserte Ex- 
trudierbarkeit und sie zeigen hervorragende blutstillende Eigenschaften. 

[0029] Dies fuhrt zu einer hervorragenden praktischen Handhabbarkeit dieser Knochensiegel, die die Arbeit des 
Operateurs wesentlich erleichtern. Die "Klebrigkeit" der Wachse ist wesentlich verringert, sowie auch das Fadenziehen, 
das bisher bei Produkten mit Milchsaure grolie Schwierigkeiten bereitet hatte. Femer ist auch die gute Gewebever- 
traglichkeit gewahrleistet. 

[0030] Mit den in dieser Erfindung beschriebenen Knochensiegeln stehen nun verbesserte Produkte zur Verfugung, 

denen eine betrachtliche Bedeutung zukommen. 

[0031] Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern. 

Beispiel A 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Polyesteroligomeren 

[0032] Glycerin, Lactid und Glycolid werden in die Apparatur eingewogen und der Katalysator zupipettiert. Unter 
Stickstoff und Ruhren wird der Kristallbrei innerhalb 1 h auf 100°C erwarmt, innerhalb 15 min. bei 100°C aufgeschmol- 
zen, dann in 1 h auf 195°C erhitzt und 5 h bei 193-197°C gelassen. Danach wird das Olbad entfernt und das Produkt 
heifi abgefullt. 

[0033] In Beispiel 1 wurde eine Zusammensetzung von Glycerin:L-Lactid:Glycolid von 1:2:1, in Beispiel 2 von Glyce- 
rin: D,L-Lactid:Glycolid von 1:1:3 gewahlt. 
[0034] In Tabelle 1 sind die Ansatze zusammengefasst. 
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Tabelle 1 



Beispiel 


Glycerin 


Lactid 


Glycolid 


Katalys * 


Auswaage 


Produkt 


1 


1 t 6M 


L-; 3,2 M 


1,6 M 


2,24 ml 


787 g 


klar, farbl. 


2 


1,3 M 


DL; 1,3 M 


3,9 M 


2,21 ml 


749 g 


klar, farbl. 



'Katalysaton H3PO4 0,5 % (bezogen auf Lactid- und Glycolidmenge) 



[0035] Die Proben wurden dann zur -y-Sterilisatiqn in Cryo Vials abgefullt. 
Beispiel B 

Alternative allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Polyesteroligomeren 

[0036] In die Apparatur werden Glycerin, Lactid (L-Lactid oder D,L-Lactid) und Glycolid eingewogen und der Kata- 
lysator zupipettiert. Unter Stickstoff und Ruhren wird der Kristallbrei innerhalb 1 h auf 100°C erwarmt, innerhalb 15 
min. bei 100°C aufgeschmolzen, dann in 30 min. auf 150°C erhitzt und man lasst dann 5 h bei 148-152°C reagieren. 
Danach wird das Olbad entfernt und das Produkt heili abgefullt. 

[0037] In Beispiel 3 wurde ein Verhaltnis von Glycerin:D,L-Lactid:Glycolid von 1:1:3, in Beispiel 4 ein Verhaltnis von 

Glycerin:D, L-Lactid .'Glycolid von 1:2:2 gewahlt. 

[0038] In Tabelle 2 sind die Ansatze zusammengefasst 



Tabelle 2 



Beispiel 


Glycenn 


Lactid 


Glycolid 


Kataly.* 


Produkt 


3 


1,3 M 


1,3 M 


3,9 M 


2,21 ml 


klar, farbl. 


4 


1.3M 


2,6 M 


2,6 M 


2,34 ml 


Klar, farbl. 



*Katalysator H3PO4 0.5 % (bezogen auf Lactid- und Glycolidmenge) 

30 

[0039] Die Proben wurden dann zur y-Sterilisation in Cryo Vials abgefullt. 
Beispiel C 

35 Allgemeine Vorschrift zur Abmischung von Polyesteroligomeren, hergestellt nach Beispielen A und B, mit Polyethy- 
lenglykol( PEG) im Kneter 

[0040] Der Kneter wird zunachst mittels Wasserbad erwarmt, gleichzeitig wird im Wasserbad das entsprechende 
Copolymer miterhitzt (Wasserbad 90°C). Dann wird bei einer Knetertemperatur von ca. 70°C dem Knochensiegel 
40 portionsweise das PEG zugegeben und zwischendurch kurz untergeknetet Das PEG schmilzt dann nach kurzer Zeit, 
danach vorsichtig minimales Vakuum angelegen (Aufschaumen). Die Mischung wirddann bei ca. 80°C 1 ,5 h geknetet. 
Man schaltet den Kneter ab und lasst bei vollem Vakuum noch ca. 30 min. stehen. Die Proben konnen dann abgefullt 
und einer -/-Sterilisation unterworfen werden. 

45 Beispiel 5 

[0041] Das Glycero-oligo-L-lactid-co-glycolid aus Beispiel 1 (Verhaltnis 1:2:1) wird mit PEG 10 000 (Fluka, # 81268) 
nach der allgemeinen Vorschrift im Verhaltnis 75 % zu 25 % PEG gemischt und anschliellend sterilisiert. Man erhalt 
einen Knochensiegel, der sich gut auftragen lasst. 

50 

Beispiel 6 

[0042] Das Glycero-oligo-L-lactid-co-glycolid aus Beispiel 1 (1:2:1) wird mit PEG 8000 (Fluka, # 81268) nach Vor- 
schrift C im Verhaltnis 60 % zu 40 % PEG gemischt und anschlieHend sterilisiert. Der fertige Knochensiegel zeigt eine 
55 sehr geringe Klebrigkeit am Handschuh, ist weich und lasst sich gut auftragen und zeigt eine gute Blutstillung. 
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Beispiel 7 

[0043] Der Polyoligoester (D,L-Lactid) aus Beispiel 2 (1:1:3) wird mit PEG 8000 (Fluka, #81268) nach Vorschrift C 
im Verhaltnis 80 % zu 20 % PEG gemischt und anschlieGend Y-sterilisiert. 

Beispiel 8 

[0044] Das Glycero-oIigoD,L-lactid-cchglycolid aus Beispiel 4 (1:2:2) wird mit PEG 8000 (Fluka, #81268) nach der 
allgemeinen Mischungsvorschrift im Verhaltnis 70 % zu 30 % PEG gemischt. Man erhalt einen hervorragend geeigneten 
Knochensiegel. Dieses Produkt klebt nicht, lasst sich sehr gut auftragen, die Blutstillung ist hervorragend. 

Beispiel 9 

[0045] Das Glycero-oligo-D.L-lactid-co-glycoiid aus Beispiel 3 (1:1:3) wird mit PEG 8000 (Fluka, #81268) nach der 
allgemeinen Vorschrift C im Verhaltnis 70 % zu 30 % PEG gemischt und anschlieliend y- steriiisiert. Dies fuhrt zu einem 
hervorragend geeigneten Knochensiegel, welcher nicht klebrig ist, eine gute Konsistenz besitzt, sich gut auftragen 
lasst und einen gleichma&igen Film bildet. Zudem ist die Blutstillung bei diesem Knochensiegel sehr gut. 



Patentanspruche 

1. Knochensiegel, geeignet zum Stillen lokaler Blutungen am Knochen, bestehend aus Polyesteroligomeren der 
Milchsaure, Glykolsaure und Glycerin, dadurch gekennzeichnet, dass es zusatzlich aus Polyethylenglykol (PEG) 
mit einem Molgewicht des PEG von 8000 bis 10000, besteht 

2. Knochensiegel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Polyesteroligomeren aufgebaut sind aus 
1 Teil Glycerin und X Teile Lactid und Y Teile Glykolid, wobei X und Y jeweils unabhangig voneinander 1, 2 oder 
3 bedeuten. 

3. Knochensiegel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass X + Y < 4 ist. 

4. Knochensiegel nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Gehalt an wasserloslichen 
Polymeren 5 - 50 % aufweist. 

5. Knochensiegel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Gehalt 15-30 % aufweist. 

6. Knochensiegel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Polyesteroligomere aufgebaut ist aus 1 
Teil Glycerin, 1 Teil D, L-Lactid und 3 Teilen Glykolid und dass dieses mit dem wasserloslichen Polymeren PEG 
8000 in einem Verhaltnis von 70% zu 30 % (PEG) abgemischt wird. 

7. Polyesteroligomere, aufgebaut aus Glycerin, Lactid und Glykolid, zusammen mit Polyethylenglykol (PEG) mit ei- 
nem Molgewicht von 8000 bis 10000 zur Verwendung zum Stillen lokaler Blutungen am Knochen. 



Claims 

1. Bone sealant, suitable for staunching local haemorrhages on the bone, consisting of polyester oligomers of lactic 
acid, glycolic acid and glycerol, characterized in that it additionally consists of polyethylene glycol (PEG) having 
a molecular weight of the PEG of 8000 to 10,000. 

2. Bone sealant according to Claim 1, characterized in that the polyester oligomers are synthesized from 1 part of 
glycerol and X parts of lactide and Y parts of glycolide, where X and Y in each case independently of one another 
are 1 , 2 or 3. 

3. Bone sealant according to Claim 2, characterized in that X + Y is < 4. 

4. Bone sealant according to one of Claims 1 to 3, characterized in that the content of water-soluble polymers is 
5-50%. 
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5. Bone sealant according to Claim 4, characterized in that the content is 15-30%. 

6. Bone sealant according to Claim 1, characterized in that the polyester oligomer is synthesized from 1 part of 
glycerol, 1 part of D,L-lactide and 3 parts of glycolide and in that this is blended with the water-soluble polymer 
PEG 8000 in a ratio of 70% to 30% (PEG). 

7. Polyester oligomers synthesized from glycerol, lactide and glycolide, together with polyethylene glycol (PEG) hav- 
ing a molecular weight of 8000 to 10,000, for use in staunching local haemorrhages on the bone. 



Revendications 

1. Cire osseuse appropriee pour arreter les saignements locaux sur I'os, constitute de polyesters oligomeres de 
I'acide lactique, de I'acide glycolique et de la glycerine, caracterisee en ce qu'elie comprend en plus du polye- 
thyleneglycol (PEG) ayant un poids moleculaire compris entre 8000 et 10 000. 

2. Cire osseuse selon la revendication 1, caracterisee en ce que les polyesters oligomeres sont formes a partir 
d'une partie de glycerine, de X parties de lactide et de Y parties de glycolide, X et Y etant egaux, independamment 
Pun de Pautre, a 1, 2 ou 3. 

3. Cire osseuse selon la revendication 2, caracterisee en ce que X + Y est < 4. 

4. Cire osseuse selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que la teneur en polymeres solubles dans 
Peau est comprise entre 5 et 50 %. 

5. Cire osseuse selon la revendication 4, caracterisee en ce que la teneur en polymeres solubles dans I'eau est 
comprise entre 15 et 30 %. 

6. Cire osseuse selon la revendication 1, caracterisee en ce que le polyester oligomere est forme a partir d'une 
partie de glycerine, d'une partie de D.L-lactide et de trois parties de glycolide et en ce que celui-ci est melange 
avec le polymere PEG 8 000 soluble dans I'eau dans un rapport compris entre 70 et 30 % (PEG). 

7. Polyester oligomere forme a partir de glycerine, de lactide et de glycolide, associe a du potyethyleneglycol (PEG) 
ayant un poids moleculaire compris entre 8 000 et 10 000, destine a etre utilise pour arreter les saignements locaux 
sur I'os. 



